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Hepcydyna — hormon wątrobowy kontrolujący
homeostazę żelaza
Hepcidin — a hepatic hormone that controls iron homeostasis
ABSTRACT
During the last ten years our knowledge of hu-
man iron regulation increased, particularly owing
to discovery of hepcidin. This hormone, discov-
ered in 2000, is a 25-amino acid polypeptide pro-
duced in liver, which causes internalization of
ferroportin in enterocytes of duodenum, thus in-
hibiting iron absorption. On the other hand, fer-
roportin inactivation in macrophages prevents re-
lease of iron derived from engulfed erythrocytes.
Precise hepcidin concentration regulation plays
a key role in keeping iron concentrations in a nar-
row physiological range. Beside iron stores, the
synthesis of hepcidin is influenced by the intensi-
ty of erythropoiesis and hypoxia, as well as proin-
flammatory cytokines (interleukin 1, inerleukin 6
and TNF-a), which is especially important in ane-
mia of inflammatory disease. Assessment of hep-
cidin concentrations may become a key element
in a holistic analysis of human iron metabolism,
with a significant impact on the making of thera-
peutic decisions.
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WSTĘP
Żelazo jest kluczowym elementem dla
wszystkich żywych organizmów, niemniej jego
niektóre właściwości fizykochemiczne znacz-
nie ograniczają możliwości wykorzystania
przez ustrój oraz leżą u podstaw jego toksycz-
ności. Posiadając unikalną zdolność wymiany
elektronów w warunkach tlenowych, żelazo
jest zaangażowane w dostarczanie tlenu do
komórek (jako kofaktor hemowy w hemoglo-
binie i mioglobinie) i w enzymatyczne reak-
cje z przenoszeniem elektronów (jako skład-
nik cytochromów, reduktazy rybonukleotydo-
wej i innych enzymów). Z drugiej strony,
w nadmiarze wywołuje ono efekty toksyczne,
sprzyjając tworzeniu wolnych rodników tleno-
wych i powodując peroksydację lipidów,
uszkodzenie DNA i zwłóknienie tkanek. Po-
nadto konieczne jest dla rozwoju mikroorga-
nizmów i, jeśli jest łatwo dostępne, sprzyja ich
namnażaniu. Dlatego konieczna jest bardzo
precyzyjna regulacja gospodarki żelazowej
i w tym celu organizmy wyższe wytworzyły spe-
cyficzne białka przeznaczone do pozyskiwa-
nia, transportu przezbłonowego i przenosze-
nia z krwią tego metalu.
USTROJOWA GOSPODARKA ŻELAZEM
W organizmie ludzkim ponad 2/3 ustro-
jowego żelaza (tj. ok. 3 g u dorosłych) jest włą-
czane do hemoglobiny w komórkach szlaku
erytropoetycznego. Większość pozostałego











żelaza ustrojowego, czyli około 1 g, znajduje
się w hepatocytach, gdzie jest zmagazynowa-
ne w specyficznych białkach (ferrytyna, hemo-
syderyna) oraz w mięśniach, gdzie stanowi
składnik mioglobiny. Dzienne zapotrzebowa-
nie organizmu na żelazo determinują powsta-
jące erytrocyty i wynosi ono około 25–30 mg
[1]. Warunkiem syntezy hemoglobiny jest
uwalnianie żelaza z erytrocytów rozpadają-
cych się w komórkach układu siateczkowo-
-śródbłonkowego i jego transport do komórek
erytroblastycznych przez transferrynę. Jedno-
cześnie około 1–2 mg żelaza jest dziennie tra-
cone w wyniku procesów, takich jak złuszcza-
nie się naskórka i miesiączkowanie. Ta utrata
musi być zastępowana absorpcją żelaza pokar-
mowego przez śluzówkę dwunastnicy, aby bi-
lans w gospodarce żelazem był zachowany.
Białka biorące udział w ustrojowej gospodar-
ce żelazem przedstawiono w tabeli 1.
WCHŁANIANIE ŻELAZA
Absorpcja żelaza zachodzi w proksymal-
nym odcinku dwunastnicy (ryc. 1). Zrównowa-
żona dieta dostarcza zwykle około 10–20 mg
żelaza na dobę, z czego wchłania się około 10%






Tabela 1. Białka biorące udział w ustrojowej gospodarce żelazem
 
Białko Główne Funkcja Objawy chorobowe
miejsca ekspresji białka  związane z utratą funkcji
 
Ferroreduktaza Rąbek szczoteczkowy Redukcja żelaza Brak znanego fenotypu
(dwunastniczy dojrzałych Fe3+ do Fe2+ (prawdopodobnie
cytochrom b) enterocytów nie jest jedyną ferroreduktazą)
Transporter metali Błona komórkowa Przezbłonowy Niedokrwistość
dwuwartościowych powierzchni jelitowej transport Fe2+ mikrocytarna
(DMT1, Nramp2) dojrzałych enterocytów do enterocyta hipochromiczna
Ferroportyna Podstawno-boczna Eksport żelaza Niedokrwistość
(IREG1, powierzchnia Fe2+ z enterocyta z głębokim
SLC40A1) enterocytów niedoborem żelaza
Błona komórkowa Eksport Fe2+ + przeładowanie
makrofagów odzyskanego makrofagów żelazem
z dojrzałych erytrocytów
Komórki trofoblastu Transport Fe2+ Mutacje letalne
do płodu w okresie embrionalnym
Hefestyna Błona podstawna Oksydacja Fe2+ Niedokrwistość
enterocytów do Fe3+ mikrocytarna
hipochromiczna
Transferyna Krew krążąca Osoczowy Niedokrwistość
przenośnik Fe3+, mikrocytarna
ligand dla TfR1 i TfR2 hipochromiczna
Receptor Błona komórkowa Wychwyt żelaza Mutacje letalne
transferynowy TfR1 większości komórek z puli krążącej w okresie embrionalnym
Receptor Hepatocyty, Regulacja Objawy
transferynowy monocyty stężenia przeładowania
TfR2 hepcydyny ustroju żelazem
Hepcydyna Hepatocyty Regulacja eksportu Objawy
żelaza z enterocytów przeładowania
i makrofagów ustroju żelazem
Białko HFE Enterocyty, Regulacja stężenia Hemochromatoza
makrofagi, łożysko  hepcydyny
Hemojuwelina Hepatocyty, mięśnie Modulacja Hemochromatoza
szkieletowe, serce stężenia hepcydyny młodzieńcza
Objaśnienia skrótów w tekście
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absorpcja żelaza może być zwiększona nawet
10-krotnie w sytuacjach zwiększonego zapotrze-
bowania, jak hemoliza czy znacząca utrata krwi [1].
W zrównoważonej diecie ponad 2/3 stanowi sła-
bo rozpuszczalne żelazo niehemowe Fe3+. Jego
jelitowa absorpcja jest obecnie dobrze zanalizo-
wana, natomiast absorpcja żelaza hemowego
Fe2+, przede wszystkim pochodzącego z mię-
sa, nadal pozostaje słabo poznana — mimo po-
jawiających się w ostatnich latach opisów jeli-
towych importerów hemu [2, 3].
Ferroreduktaza i DMT1
W enterocytach dwunastnicy wchłanianie
żelaza niehemowego Fe3+ zależy od aktyw-
ności przezbłonowego transportera metali
dwuwartościowych (DMT1, divalent metal
transporter 1), który jednak nie akceptuje jonu
żelazowego Fe3+ jako substratu. Wymagana
jest więc redukcja żelaza pokarmowego przed
jego jelitowym wychwytem. Reakcję tę kata-
lizuje dwunastniczy cytochrom b (Cybrd1)
— ferroreduktaza — obecna na powierzchni
rąbka szczoteczkowego dojrzałych jelitowych
komórek absorpcyjnych. W następnym etapie
DMT1 przenosi jon Fe2+ do wnętrza komór-
ki nabłonka jelitowego.
Ferroportyna i hefestyna
Po wejściu do enterocyta część żelaza
zostaje zmagazynowana lub zużyta przez ko-
mórkę jelitową. Żelazo to nie jest przekazy-
wane do płynów ustrojowych i zostaje utraco-
ne, gdy enterocyt złuszcza się do światła jeli-
ta. Pozostała część żelaza jest eksportowana
przez podstawno-boczną błonę enterocyta do
krwi krążącej przez ferroportynę. Transportu-
je ona jon żelazawy Fe2+ przez błonę pod-
stawną, gdzie jest utleniany przez białkowy
homolog ceruloplazminy — hefestynę, aby
jako jon żelazowy Fe3+ związać się z apo-
transferyną i utworzyć transferynę [3]. Trans-
feryna funkcjonuje jako główny przenośnik
żelaza, dostarczając je do tkanek.
Ferroportyna jest obecna również w ma-
krofagach, umożliwiając przekazanie żelaza
odzyskanego ze sfagocytowanych erytrocytów
do puli krążącej, związanej z transferyną, oraz
bierze udział w przezłożyskowym transporcie
żelaza [4].
HEPCYDYNA
Hepcydynę odkryto niezależnie w dwóch
laboratoriach (Krause 2000 i Park 2001), iden-
tyfikując ją początkowo w moczu jako defen-
synę. Białko to jest polipeptydem 25-amino-
kwasowym, zawierającym 8 reszt cysteinowych,
syntetyzowanym głównie w hepatocytach
i uwalnianym do krwi krążącej. Ekspresję genu
hepcydyny stwierdzono również między inny-
mi w makrofagach, adipocytach i komórkach
cewek nerkowych, jednak jego rola w tych ko-
mórkach wymaga dalszych badań [4]. Jako
mała cząsteczka polipeptyd ten jest szybko fil-
trowany przez kłębuszki nerkowe, co wskazu-
je na to, że stężenie hepcydyny w osoczu od-
zwierciedla intensywność jej syntezy [1, 3].
Gen hepcydyny (HAMP, hepcidin antimi-
crobial peptide), zlokalizowany u człowieka
w chromosomie 19q13, koduje 84-aminokwa-
sową preprohepcydynę, z której pod wpływem
konwertaz powstaje 60-aminokwasowa pro-
hepcydyna, natomiast bioaktywną substancją
jest 25-aminokwasowa hepcydyna, powstają-
ca pod wpływem proteaz, obecna w osoczu
i wykrywana w ludzkim moczu. Oprócz tej for-
my w moczu stwierdza się również obecność
mniejszych, 20- i 22-aminokwasowych posta-
ci, które prawdopodobnie są produktami de-
gradacji i nie pełnią fizjologicznej roli [1, 5].
Hepcydyna jest hormonem, który wiąże
się z ferroportyną i wyzwala fosforylację jej
reszt tyrozynowych, powodując jej internali-
zację i degradację w lizosomach. Przez usu-














Rycina 1. Schemat wchłaniania żelaza w proksymalnym odcinku jelita cienkiego i miejsce
działania hepcydyny
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Regulacja syntezy hepcydyny
Ekspresja hepcydyny jest zmienna i za-
leży przede wszystkim od stanu ustrojowej
gospodarki żelazem, ale wpływ na aktywność
hormonu mają również inne czynniki, jak ery-
tropoetyna (EPO, erythropoietin), niedotlenie-
nie czy obecność stanu zapalnego, i to nieza-
leżnie od ustrojowych zapasów żelaza.
Wpływ żelaza na syntezę hepcydyny
W odpowiedzi na powiększające się za-
pasy żelaza wątroba produkuje hepcydynę,
która hamuje jego jelitową absorpcję i zapo-
biega dalszemu nadmiernemu gromadzeniu.
W przenoszeniu sygnału pobudzającego in-
tensywność syntezy hepcydyny w tej sytuacji
jest zaangażowanych wiele białek, wśród któ-
rych najlepiej poznano: białko HFE (high Fe,
human hemochromatosis protein), receptor
transferyny 1 i 2, białko morfogenetyczne ko-
ści 6, hemojuwelinę (HJV, hemojuvelin)
i transferynę (ryc. 2, 3).
W zmianie ekspresji hepcydyny, zależnie
od zawartości żelaza, pośredniczą białka mor-
fogenetyczne kości (BMP, bone morphogenetic
proteins), które należą do cytokin z rodziny
transformującego czynnika wzrostu (TGF-b,
transforming growth factor beta) i odgrywają
ważną rolę na różnych etapach rozwoju orga-
nizmu, biorąc udział w neuro-, chondro- i oste-
ogenezie. Szczególną rolę w regulacji syntezy
hepcydyny odgrywa białko BMP6. Działa ono
auto- lub parakrynnie. Przez związanie się ze
swoim receptorem na powierzchni komórki
wątrobowej powoduje fosforylację białek sy-
gnałowych SMAD1/5/8 (białka przenoszące
sygnał do jądra komórkowego; nazwa pocho-
dzi z połączenia nazw dwóch homologicznych
białek Sma i MAD, które występują odpowied-
nio u Caenorhabditis elegans i Drosophila me-
lanogaster). Kompleks ten w następnym etapie
przyłącza białko SMAD4 i przemieszcza się do
jądra komórkowego, gdzie stymuluje trans-
krypcję genu hepcydyny [11]. Zaobserwowano,
że wzrost stężenia żelaza u myszy powoduje
zwiększoną ekspresję mRNA BMP6, a myszy
pozbawione genu BMP6 wykazują objawy
przeładowania ustroju żelazem [11, 12]. Szlak
BMP jest modulowany przez HJV, białko bło-
nowe kodowane przez gen HFE2, obecne
w mięśniach szkieletowych, hepatocytach i ser-
cu. Hemojuwelina na powierzchni komórek
wątrobowych funkcjonuje jako koreceptor dla
BMP, wzmacniając przenoszenie sygnału przez
ten szlak sygnałowy. W surowicy krwi stwier-











wanie ferroportyny z błony komórkowej hep-
cydyna wyłącza komórkowy eksport żelaza, co
ma szczególne znaczenie w komórkach jelito-
wych, gdzie internalizacja ferroportyny pro-
wadzi do retencji żelaza w komórce nabłon-
kowej i do jego usunięcia z organizmu wraz
ze złuszczeniem dojrzałego enterocyta do
światła jelita. Z kolei w makrofagach, które
są głównym dostarczycielem żelaza dla erytro-
poezy, inaktywacja ferroportyny przerywa
uwalnianie żelaza odzyskanego ze sfagocyto-
wanych erytrocytów, powodując jego uwięzie-
nie wewnątrz komórek żernych. Oba zdarze-
nia mają ten sam efekt: obniżenie osoczowe-
go stężenia żelaza. Z odwrotną sytuacją mamy
do czynienia w przypadku niedoboru hepcy-
dyny, gdy obserwuje się zwiększoną jelitową
absorpcję żelaza i jego zwiększony wypływ
z makrofagów [3].
Powyższą funkcję hepcydyny udowodnio-
no w wielu badaniach doświadczalnych. Wy-
kazano, że iniekcja pojedynczej dawki synte-
tycznej 25-aminokwasowej hepcydyny induku-
je głęboką hipoferremię u myszy, stwierdzaną
już po godzinie i utrzymującą się przez następ-
ne 48–72 godziny (czas potrzebny na odtwo-
rzenie ferroportyny) [6]. Myszy z nadpro-
dukcją hepcydyny umierają przed osiągnię-
ciem dojrzałości z powodu ciężkiego
niedoboru żelaza [7]. Z kolei myszy pozbawio-
ne genu HAMP prezentują fenotyp typowy dla
hemochromatozy [8].
W regulacji ekspresji ferroportyny na po-
ziomie komórkowym poza hepcydyną biorą
udział białka regulujące obrót żelaza (IRP, iron
regulatory proteins), które uczestniczą w regu-
lacji syntezy również innych białek zaangażo-
wanych w homeostazę żelaza (jak ferrytyna czy
receptor transferyny 1 [TfR1, transferrin recep-
tor 1]). mRNA ferroportyny zawiera domenę
regulowaną żelazem (IRE, iron-responsive ele-
ment), z którą wiążą się IRP, gdy zawartość żela-
za w komórce jest niska. W wyniku połączenia
IRP z IRE mRNA ferroportyny translacja
z udziałem tego mRNA zostaje wstrzymana, co
skutkuje zahamowaniem syntezy ferroportyny
i ograniczeniem eksportu żelaza. Podobnie
IRE znajduje się w obrębie mRNA dla DMT1,
jednak tutaj związanie z IRP stabilizuje mRNA
i skutkuje nasileniem syntezy DMT1, a w kon-
sekwencji zwiększeniem napływu żelaza ze
światła jelita do komórki [9].
Poza internalizacją ferroportyny hepcy-
dyna może również bezpośrednio hamować
proliferację komórek szeregu erytroidalnego
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Rycina 2. Regulacja syntezy hepcydyny w komórce wątrobowej przez białko hematochromatozy i receptor transferyny 2
Rycina 3. Regulacja syntezy hepcydyny w komórce wątrobowej przez białka morfogenetyczne kości i hemojuwelinę
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(sHJV, soluble HJV), która jest uwalniana z bło-
ny komórkowej, głównie mięśni szkieletowych,
przez proteazę — furynę. Rozpuszczalna po-
stać HJV wiąże się z białkiem BMP6, uniemoż-
liwiając jego związanie się z receptorem na bło-
nie komórkowej hepatocyta, w efekcie czego
stężenie hepcydyny jest niskie [4, 11]. Potwier-
dzono, że uwalnianie HJV jest regulowane
stopniem saturacji transferyny i wynika z zapo-
trzebowania komórki mięśniowej na żelazo do
syntezy mioglobiny w czasie dojrzewania mio-
cyta lub jego niedotlenienia (np. w czasie wy-
siłku fizycznego). Podanie żelaza powoduje
zmniejszenie aktywności furyny i redukcję
uwalniania HJV, w efekcie czego wzrasta stę-
żenie hepcydyny [13].
Ostatnie lata przyniosły również odkrycie,
że HJV jest jednym z ważniejszych substratów
dla proteazy serynowej, matriptazy-2, kodowa-
nej przez gen TMPRSS6 i zlokalizowanej w ob-
rębie błony komórkowej hepatocytów i mięśni
szkieletowych. Enzym ten rozszczepia błonową
HJV, w efekcie powstają prawdopodobnie jej
nieaktywne fragmenty, a aktywność błonowej
HJV jako koreceptora dla BMP6 zmniejsza się,
co skutkuje spadkiem produkcji hepcydyny.
Mutacje genu TMPRSS6 powodują z kolei
zwiększoną ekspresję błonowej HJV i nad-
mierną stymulację syntezy hepcydyny — stan ten
nazywamy żelazooporną niedokrwistością z nie-
doboru żelaza (IRIDA, iron-refractory iron defi-
ciency anemia) [14]. Wyjaśnienia wymagają me-
chanizmy, które regulują aktywność matriptazy
2. Obecnie nie wiadomo, czy wpływa na nią za-
wartość żelaza w ustroju, a być może stymula-
torem jej aktywności jest spadek prężności tle-
nu. Poza tym nie jest jasna biologiczna funkcja
odszczepionych fragmentów błonowej HJV
— prawdopodobnie nie mają one znaczenia
jako antagoniści białka BMP6, ale kwestia ta wy-
maga dalszych badań.
Regulacja produkcji hepcydyny w zależno-
ści od zawartości żelaza w ustroju odbywa się
również za pośrednictwem białka HFE oraz
TfR1 i TfR2. Receptory te różnią się lokalizacją
— TfR1 są obecne na powierzchni większości
komórek, biorąc udział w przenoszeniu żelaza
z puli krążącej do wnętrza komórki, natomiast
TfR2 znajdują się głównie na powierzchni he-
patocytów i wykazują około 30-krotnie mniej-
sze powinowactwo do transferyny niż TfR1 [15].
Dodatkowo oba typy receptorów wiążą różne
domeny w obrębie białka HFE, co ma znacze-
nie w regulacji syntezy hepcydyny w wątrobie.
Wykazano bowiem, że białko HFE i transfery-
na wysycona żelazem konkurują o miejsce wią-
żące w obrębie TfR1. Wyższe stężenia krążące-
go żelaza związanego z transferyną skutkują dy-
socjacją kompleksu HFE i TfR1 i wiązaniem się
uwolnionego HFE z TfR2 [16]. Z kolei TfR2 jest
białkiem ulegającym szybkiemu rozkładowi. Do-
piero jego związanie z transferyną wysyconą
żelazem zapewnia mu stabilizację. W dalszym
etapie powstały kompleks TfR2-Tf łączy się
z białkiem HFE uwolnionym z TfR1, co skut-
kuje przeniesieniem sygnału do wnętrza komórki
i zwiększeniem produkcji hepcydyny [17]. Wy-
kazano ponadto, że białko HFE hamuje wchła-
nianie żelaza w enterocytach i jego uwalnianie
z makrofagów niezależnie od TfR2, jednak me-
chanizmy tych działań są niejasne [18].
Dalszych badań wymaga także wyjaśnie-
nie wzajemnych relacji między obydwoma
szlakami regulującymi produkcję hepcydyny,
w zależności od wysycenia transferyny żela-
zem. Nie wiadomo również, jakie białka są
zaangażowane w przeniesienie sygnału mię-
dzy kompleksem TfR2-Tf-HFE a genem hep-
cydyny w komórce wątrobowej.
Wpływ czynników pobudzających erytropoezę
na syntezę hepcydyny
Od dawna wiadomo, że wzrost stężenia
erytropoetyny nasila wchłanianie żelaza, jed-
nak dopiero w ostatnim czasie częściowo po-
znano mechanizmy zaangażowane w ten szlak
regulacyjny.
Erytropoetyna, wiążąc się z receptorem
(EPO-R, EPO receptor) na powierzchni hepa-
tocytów, hamuje ekspresję hepcydyny w tych
komórkach. Przeniesienie sygnału z receptora
do promotora hepcydyny odbywa się za pośred-
nictwem czynnika transkrypcyjnego C/EBP-a
(CCAAT-enhancer-binding protein). Niemniej,
część badaczy sugeruje, że EPO nie wywiera
bezpośredniego wpływu na produkcję hepcy-
dyny, działając raczej poprzez wzrost erytropo-
ezy w szpiku, co szybko zmniejsza osoczowe stę-
żenie żelaza i pośrednio oddziałuje na ekspre-
sję hepcydyny [18].
W hamowaniu syntezy hepcydyny w sta-
nach nasilonej erytropoezy pośredniczy rów-
nież czynnik wzrostu i różnicowania 15
(GDF15, growth differentiation factor 15). Jest
on wydzielany przez erytroblasty w końcowych
stadiach erytropoezy i hamuje produkcję hep-
cydyny. Jego aktywność negatywnie koreluje
z zawartością żelaza wewnątrz komórki, co po-
zostaje w zgodzie z wcześniejszymi sugestia-
mi, wiążącymi nasilenie erytropoezy ze zwięk-
szeniem wchłaniania żelaza i jego uwalniania
z magazynów ustrojowych [18].
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Wpływ hipoksji na syntezę hepcydyny
Kolejnym czynnikiem hamującym synte-
zę hepcydyny w komórce wątrobowej jest nie-
dotlenienie organizmu. Główną rolę w tym
procesie odgrywa indukowany hipoksją czyn-
nik 1 (HIF1, hypoxia-inducible factor 1), któ-
rego aktywność zależy od prężności tlenu. Gdy
prężność tlenu rośnie, białko HIF1 jest mo-
dyfikowane przez hydroksylazy, co skutkuje
jego degradacją, natomiast w przypadku nie-
dotlenienia rozkład HIF1 jest zahamowa-
ny. W efekcie obserwuje się akumulację HIF1,
jego translokację do jądra komórkowego
i regulację transkrypcji wielu genów, w tym
wiązanie się z promotorem genu hepcydyny
i zahamowanie produkcji hormonu [19].
Wpływ stanu zapalnego
na syntezę hepcydyny
Zaburzenia metabolizmu żelaza, charak-
terystyczne dla przewlekłego stanu zapalne-
go, są wynikiem działania nie tylko cytokin
zapalnych, ale i hepcydyny [20]. Wzrost jej
stężenia stwierdzany w przewlekłym stanie
zapalnym można traktować jako nieswoistą
strategię obrony organizmu, mającą na celu
ograniczenie dostępności żelaza dla mikroor-
ganizmów.
Przyczyny niedokrwistości w przypadku
chorób z towarzyszącym przewlekłym stanem
zapalnym są wielorakie. Po pierwsze, podczas
przewlekłego stanu zapalnego zwiększa się
tempo erytrofagocytozy jako następstwo ak-
tywacji makrofagów i zmian w błonie komór-
kowej erytrocytów. Efekty te są powodowane
głównie przez czynnik martwicy guza a (TNF-a,
tumor necrosis factor alfa) i wiążą się ze skró-
ceniem czasu przeżycia erytrocytów. Ponad-
to wypływ żelaza z makrofagów i jego wchła-
nianie w dwunastnicy są ograniczone jako
wynik inaktywacji mRNA ferroportyny przez
IRP, zwiększonej sekrecji hepcydyny i w efek-
cie redukcji ilości ferroportyny obecnej na po-
wierzchni komórek. Zaburzenia te są induko-
wane przez cytokiny prozapalne (zwłaszcza
IL-1 i TNF-a) i powodują sekwestrację żela-
za w makrofagach i zmniejszenie jego wchła-
niania z następowym ograniczeniem jego
dostępności dla komórek progenitorowych
szlaku erytropoetycznego. Cytokiny prozapal-
ne dodatkowo hamują proliferację komórek
progenitorowych erytrocytów [1].
Wykazano, że syntezę hepcydyny pobu-
dza iniekcja lipopolisacharydu z błon komór-
kowych bakterii Gram– [21] lub infuzja in-
terleukiny 6 [22]. Interesujące jest wykrycie
nasilonej syntezy hepcydyny w stanach prze-
wlekłego zapalenia nie tylko w hepatocy-
tach, ale także w komórkach szpiku kostnego
i w pobudzonych splenocytach. Ta synteza
jest odpowiedzią na stymulację patogenami
drobnoustrojów, prawdopodobnie przez ak-
tywację receptorów Toll-podobnych. Znacze-
nie patofizjologiczne tego zjawiska nie jest
jasne [23].
NIEDOKRWISTOŚĆ W PRZEWLEKŁEJ
CHOROBIE NEREK A HEPCYDYNA
U chorych z niewydolnością nerek niedo-
krwistość jest częstym objawem, ujawniającym
się z czasem trwania choroby u ponad 90%
chorych. Jest ona niezależnym czynnikiem
ryzyka przerostu lewej komory, przyczyniając
się do powikłań sercowo-naczyniowych. Jej
główną przyczyną jest niedobór EPO. Wśród
innych możliwych przyczyn wymienia się skró-
cony czas przeżycia erytrocytów, utajone lub
jawne krwawienia, niedobory żelaza, kwasu
foliowego i witaminy B12 oraz zwiększoną
oporność szpiku na EPO [24].
W osoczu osób z przewlekłą chorobą
nerek stwierdza się podwyższone stężenia pro-
hepcydyny i hepcydyny, które są wynikiem sta-
nu zapalnego, ale zależą również od stopnia
upośledzenia filtracji kłębuszkowej, a u osób
dializowanych — od resztkowej funkcji nerek
i rodzaju leczenia nerkozastępczego (wyższe
stężenia prohepcydyny u hemodializowa-
nych niż u dializowanych otrzewnowo w swo-
ich badaniach stwierdziła m.in. prof. Małysz-
ko). Zaobserwowano, że osoczowe stężenie
prohepcydyny osiąga wyższe wartości u osób
z przewlekłą chorobą nerek i koreluje nega-
tywnie ze współczynnikiem filtracji kłębusz-
kowej [25, 26]. Podobnie odwrotną korela-
cję między stężeniem hepcydyny w osoczu
chorych na przewlekłą chorobę nerek a prze-
sączaniem kłębuszkowym (GFR, glomerular
filtration rate) stwierdzili Zaritsky i Young
[27]. Ponadto w innych badaniach wykaza-
no dodatnią korelację między stężeniem
hepcydyny i ferrytyny w surowicy — oba pa-
rametry są podwyższone w przypadku cho-
rób zapalnych i obniżone w stanach niedo-
boru żelaza.
Leczenie niedokrwistości w przewlekłej
chorobie nerek a hepcydyna
Wśród osób z przewlekłą chorobą nerek
większość chorych dobrze reaguje na leczenie
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poiesis-stimulating agents), niemniej u około
10% chorych stwierdza się oporność na ESA.
Identyfikacja tych chorych ma duże znaczenie
dla właściwego prowadzenia terapii niedo-
krwistości. Wśród pacjentów opornych na
ESA należy wyróżnić osoby z bezwzględnym
niedoborem żelaza, u których stwierdza się
niskie wartości ferrytyny i niskie wysycenie
transferyny żelazem (TSAT, transferin satura-
tion). W tym przypadku leczenie może być
łatwo prowadzone po uzupełnieniu niedobo-
rów żelaza. Jednak u większości chorych opor-
nych na ESA stwierdza się sytuację przypomi-
nającą niedokrwistość chorób przewlekłych,
z sekwestracją żelaza w makrofagach w wyni-
ku działania cytokin zapalnych i hepcydyny.
Stwierdza się wówczas niskie wartości TSAT
oraz podwyższone ferrytyny i hepcydyny, ha-
mującej uwalnianie żelaza z układu siateczko-
wo-śródbłonkowego i jego wchłanianie. Stan
ten nazywa się czynnościowym niedoborem
żelaza. Ostatnie doniesienia wskazują, że
część tych pacjentów dobrze reaguje na do-
żylną podaż żelaza w zwiększonych dawkach,
z jednoczesną podażą EPO, również w dużych
dawkach, w celu zahamowania syntezy hep-
cydyny [27–30]. Mechanizm, dzięki któremu
duże dawki żelaza pozajelitowego zmniejszają
oporność na EPO, nie jest jasny. Sugeruje się,
że makrofagi przeładowane żelazem mogą
zwiększać błonową ekspresję ferroportyny
[31]. Niemniej, odległe konsekwencje lecze-
nia wysokimi dawkami żelaza nie są znane. Są
doniesienia o zwiększonej predyspozycji do
zakażeń i rozwoju miażdżycy w wyniku takiej
terapii.
Z kolei chorzy z niskimi stężeniami hep-
cydyny prawdopodobnie dobrze zareagują
na podawanie żelaza doustnie [27]. Obecnie
określane wskaźniki gospodarki żelazowej,
jak ferrytynemia i TSAT, niestety nie pozwa-
lają przewidzieć, którzy z pacjentów z roz-
poznaną niedokrwistością i z niedoborem
żelaza dobrze odpowiedzą na leczenie doust-
ne. Wydaje się, że to właśnie stężenie hep-
cydyny w surowicy może pomóc określić tych
chorych.
OZNACZANIE STĘŻENIA HEPCYDYNY W OSOCZU
Do niedawna nie było metod mierzenia
stężenia hepcydyny w osoczu. W wielu bada-
niach mierzono stężenie prekursora — pro-
hepcydyny — z użyciem testu ELISA, nie-
mniej, wykazano brak korelacji między stęże-
niami prohormonu i hormonu w surowicy czy
w moczu [21, 32]. W wielu ośrodkach ocenia-
no również stężenie hepcydyny w moczu. Cho-
ciaż w tym przypadku wykazano korelację
między stężeniami w surowicy i w moczu, to
jednak należy wziąć pod uwagę, że wydalanie
hepcydyny z moczem zależy od wartości GFR
i cewkowej reabsorpcji. Ponadto wykazano
obecność mRNA hepcydyny w komórkach
nerkowych, co sugeruje możliwość jej lokal-
nej syntezy i uwalniania do moczu [4].
Polecana obecnie metoda oznaczeń to
spektrometria masowa, jednak jest ona me-
todą półilościową, a poza tym wymaga specja-
listycznego sprzętu, który nie jest powszech-
nie dostępny [27, 33, 34]. W innej metodzie
wykorzystuje się przeciwciało przeciw hepcy-
dynie i kompetycję między hepcydyną radio-
znakowaną i oznaczaną w próbce [4]. Jednak
porównując te dwie metody, stwierdzono, że
wartości bezwzględne stężenia hormonu,
oceniane tymi metodami, różnią się nawet
10-krotnie, co może wynikać po pierwsze
z obecności 3 form hepcydyny (20-, 22- i 25-ami-
nokwasowej), ale również z jej wiązania się
w prawie 90% z a2-makroglobuliną, co ostat-
nio wykazano [35]. Nie jest jasne, za pomocą
której z metod i z jaką dokładnością mierzy
się stężenie hepcydyny całkowitej, wolnej i
związanej [36]. Wymagane są więc dalsze ba-
dania dla standaryzacji oznaczeń oraz obni-
żenia ich kosztu, zanim będzie je można wpro-
wadzić do codziennej praktyki klinicznej. Na-
leży także zdefiniować, w którym płynie
ustrojowym najlepiej oznaczać stężenie hep-
cydyny w diagnostyce klinicznej, aby uzyski-
wane wyniki miały implikacje terapeutyczne.
PERSPEKTYWY WYKORZYSTANIA
OZNACZANIA STĘŻENIA HEPCYDYNY
Wartość pomiaru stężenia hepcydyny
jako parametru gospodarki żelazem polega na
tym, że hormon ów bezpośrednio determinu-
je dostępność tego metalu. Jej wykrycie umoż-
liwiło zrozumienie mechanizmów wiążących
stan zapalny z niedokrwistością, lepiej okre-
ślając stan gospodarki żelazem niż każdy inny
parametr, jak TSAT, sTfR (rozpuszczalny re-
ceptor transferyny) i białko C-reaktywne
(CRP, C-reactive protein). Oczywistym jest, że
wysokie stężenia hepcydyny pomogą określić
chorych, którzy nie zareagują na leczenie do-
ustnymi preparatami żelaza i będą wymagali
jego parenteralnej podaży.
Próbowano, na podstawie stężenia hepcy-
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niewrażliwych na ESA, jednak opublikowane
badanie opierało się na małej grupie pacjentów
[37]. Nie wykazano w nim takiego związku ani
dla prohepcydyny ani dla hepcydyny. Prawdo-
podobnie należy przeprowadzić badania na
większej grupie chorych. Obecnie pojedynczy
pomiar stężenia hepcydyny przed rozpoczęciem
leczenia niedokrwistości jest niewystarczający
dla oceny wrażliwości na dożylną podaż żelaza
czy ESA. Biorąc jednak pod uwagę, że stężenia
hepcydyny zmieniają się szybko po włączeniu
leczenia, lepszym parametrem oceny terapii
mogą być wczesne zmiany jej stężenia.
Sugeruje się, że w przyszłości obniżenie
stężenia hepcydyny może być sposobem lecze-
nia poprawiającego jelitowe wchłanianie żela-
za i jego uwalnianie z makrofagów, w następ-
stwie zmniejszając zapotrzebowanie na żelazo
dożylne i oporność na ESA. Postuluje się tak-
że używanie antagonistów hepcydyny u chorych
z przewlekłą chorobą nerek dla obniżenia da-
wek EPO i w konsekwencji kosztów leczenia.
STRESZCZENIE
Ostatnie 10-lecie przyniosło znaczący wzrost wiedzy
dotyczącej ustrojowej gospodarki żelazem, na co
szczególny wpływ miało odkrycie hepcydyny. Hor-
mon ten, odkryty w 2000 roku, jest produkowanym
w wątrobie 25-aminokwasowym polipeptydem i po-
woduje internalizację ferroportyny w enterocytach
dwunastnicy, hamując wchłanianie żelaza w prze-
wodzie pokarmowym. Z kolei inaktywacja ferroporty-
ny w makrofagach skutkuje zahamowaniem uwalnia-
nia do krwi krążącej żelaza uwolnionego ze sfagocyto-
wanych erytrocytów. Precyzyjna regulacja stężeń
hepcydyny ma kluczowe znaczenie dla utrzymania
stężeń żelaza w wąskim, wymaganym przez ustrój,
zakresie. Poza ustrojowymi zasobami żelaza na syn-
tezę hormonu wpływają nasilenie erytropoezy i nie-
dotlenienie organizmu, ale również — co ma duże
znaczenie w niedokrwistości stanu zapalnego — cy-
tokiny prozapalne, zwłaszcza interleukina 1, inter-
leukina 6 i TNF-a. Oznaczanie stężeń hepcydyny
w przyszłości może się stać ważnym parametrem
w całościowej ocenie gospodarki żelazowej organi-
zmu, wpływając również na podejmowane decyzje
terapeutyczne.
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